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O (57) Abstract: The invention relates to arlylcycloalkyl-substituted alkanoic acid derivatives and the physiologically acceptable salts 

7j and physiologically functional derivatives thereof. Disclosed are compounds of formula (I), wherein the radicals have the indicated 

j~ meanings, the physiologically acceptable salts thereof, and methods for the production thereof. Said compounds are suitable for 

^ treating and/or preventing disturbances of fatty acid metabolism, impaired glucose utilization, and disturbances in which insulin 

^> resistance plays a role. 



O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Arylcycloalkylsubstituierte Alkansaurederivate sowie deren physiologisch vertrag- 

^ liche Salze und physiologisch funktionelle Derivate. Es werden Verbindungen der Formel (I), worin die Reste die angegebenen 

Q Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch vertraglichen Salze und Verfahren zu deren Herslellung beschrieben. Die Verbindun- 

^ gen eignen sich zur Behandlung und/oder Pravention von Storungen des Fettsaurestoffwechsels und Glucoseverwertungsstorungen 

^ sowie Storungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt. 
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Beschreibung 

Cycloalkyl substituierte Alkansaurederivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Anwendung als Arzneimittel 

5 

Die Erfindung betrifft Arylcycloalkyl substituierte Alkansaurederivate sowie deren 
physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate. 

Es sind bereits strukturShnliche Verbindungen zur Behandiung von Hyperlipidamie und 
10 Diabetes im Stand derTechnik beschrieben (WO 2000/64876). 

Der Erfindung lag die Aufgabe zu Grunde, Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die 
eine therapeutisch verwertbare Modulation des Lipid- und/oder 
Kohlehydratstoffwechsels erlauben und sich somit zur Prevention und/oder 
15 Behandiung von Krankheiten wie Typ 2 Diabetes und Atherosklerose sowie deren 
vielfaltigen Folgeerkrankungen eignen. 

Oberraschenderweise wurde eine Serie von Verbindungen gefunden, die die Aktivitat 
von PPAR Rezeptoren modulieren.-lnsbesondere eignen sich die Verbindungen zur 
20 Aktivierung von PPARalpha und PPARgamma, wobei das Ausmali der relativen 
Aktivierung je nach Verbindungen unterschiedlich sein kann. 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I 




R2 R3 




OR 



'6 



0 



R5 



25 



worin bedeuten 
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Ring A . (C 3 -C 8 )-Cycloalkandiyl, (C3-C 8 )-Cycloalkendiyl, wobei in den Cycloalkan- 
oder Cycloalkendiylringen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch 
Sauerstoffatome ersetzt sein konnen; 

5 R1 , R2 unabhangig voneinander H, (d-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C8)Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )- 
Aryl; 

R3 F (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder (Ci-C 12 )-Alkyl, die gegebenenfalls durch (C 6 -C 10 )- 
Aryl, (C 5 -C 6 )-Heteroaryl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl substituiert sind, wobei 
Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl wiederum substituiert sein kOnnen durch 
(d-C 6 )-Alkyl, (d-C 6 )-Alkoxy, CI, Br, J, CO-(CrC 6 )-Alkyl, CO-0(C r C 6 )- 
Alkyl, CO-NH(Ci-C 6 )-AlkyloderCO-N((CrC 6 >Alkyl) 2 ; . 

(C r C 6 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein oder mehrere 
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein konnen; 

CO, Bindung; 

NH, (Ci-C 12 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein oder mehrere 
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein konnen; 

(d-CsJ-Alkyl; 

H, (d-C 6 )-Alkyl; 

H; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

30 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, deren Substituenten X und in Position 
1 ,3 am Ring A verkniipft sind (X - Ring A - Y-i). 



X 

15 

Yi 
Y 2 

20 

R4 
R5 

25 

R6 
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Ferner sind bevorzugt Verbindungen der Formel I, worin bedeuten 

Ring A (C 3 -C 8 )-Cycloalkan-1,3-diyl; 

5 R1, R2 unabhangig voneinander H, (CrC 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 10 )- 
Aryl; 

R3 (Ci-Ci 2 )-Alkyl, das.gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, wobei 

Phenyl wiederum substituiert sein kann durch (Ci-C 6 )-Alkyl; 

10 

X (Ci-C 6 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein Kohlenstoffatom durch 

eih Sauerstoffatom ersetzt sein kann; 

Yi CO, Bindung; 

Y 2 NH, (C r C 6 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein Kohlenstoffatom 

durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann; 

20 R4 (C r C 8 )-Alkyl; 

R5 H, (d-CeJ-Alkyl; 

R6 H. 

25 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten 

Ring A Cyclohexan-1,3-diyl; 

30 

R1 , R2 unabhangig voneinander H, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Phenyl; 



WO 2004/076401 



4 



PCT/EP2004/001587 



R3 (CrC 12 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, wobei 

Phenyl wiederum substituiert sein kann durch Methyl; 

X (C r C 6 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe das dem Ring A 

5 benachbarte Kohlenstoffatom durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann; 

Yi CO, Bindung; 

Y 2 NH, (Ci-C 6 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein Kohlenstoffatom 

10 durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann; 

R4 (Ci-C 6 )-Alkyl; 
R5 H, (C r C 4 )-AlkyI; 

15 

R6 H. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I 

20 

worin bedeuten 



Ring A Cyclohexan : 1 ,3-diyl; 
25 R1 H; 

R2 (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Phenyl; 

R3 (Ci-C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, wobei 

30 Phenyl wiederum substituiert sein kann durch Methyl; 

X ((CH 2 ) 2 )0; 
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5 

Y 1 CO, Bindung; 

Y 2 NH, (C r C 4 )-A!kandiyl; 

5 

R4 (C r C 6 )-Alkyl; 
R5 H, (C r C 4 )-Alkyl; 

10 R6 H. 

Die Verknupfung zum Ring A kann sowohl cis oder trans sein, bevorzugt ist die cis- 
Verknupfung. 

15 Die vorliegende Erfindung umfasst ebenfalls alle Kombinationen der „bevorzugten 
Ausfuhrungsformen" der hierin beschriebenen Erfindung. 

Die Alkyl-, Alkenyl, Alkinyl-Reste in den Substituenten R1, R2, R3, R4, R5 und R6 
konnen sowohl geradkettig wie verzweigt sein. 

20 

Unter Aryl wird ein aromatisches carbocyclisches mono- oder bicyciisches Ring- 
System verstanden, das 6 bis 10 Atome im Ring oder in den Ringen enth§It. 

Heteroaryl ist ein mono- oder bicyciisches aromatisches Ringsystem mit 4 bis 1 1 
25 Ringgliedern, worin mindestens ein Atom im Ringsystem ist ein Heteroatom aus der 
Reihe N t O und S. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten mindestens zwei Assymmetriezentren und 
konnen daruber hinaus mehr enthalten. Daher konnen die Verbindungen der Formel I 
30 in Form ihrer Racemate, racemischen Mischungen, reinen Enantiomere, 

Diastereomere und Diastereomer-Mischungen vorliegen. Die vorliegende Erfindung 
umfasst alle diese isomeren Formen der Verbindungen der Formel I. Diese Isomeren 
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Formen konnen, wenn auch zum Teil nicht expressis verbis beschrieben, nach 
bekannnten Methoden erhalten werden. 

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgmnd ihrer hoheren Wasserloslichkeit 
5 gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fur 
medizinische Anwendungen. Diese Salze mussen ein pharmazeutisch vertragliches 
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche 
Saureadditionssalze der erfindungsgemafcen Verbindungen sind Salze anorganischer 
Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und 

10 Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsaure, Benzolsulfon-, 
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-, 
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-ToluoIsulfon- und Weinsaure. 
Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al- 
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- 

15 und Calciumsalze) und Salze von Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1 ,3- 
propandiol), Diethanolamin, Lysin oder Ethylendiamin. 

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beispiel 
Trifluoracetat, gehoren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nutzliche 
20 Zwischenproduktefur die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher 
Salze und/oder fiir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro- 
Anwendungen. 

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes 
25 physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemafcen Verbindung der Formel I, 
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in 
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel I oder einen aktiven 
Metaboliten hiervon zu bilden. 

30 Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der 

erfindungsgemafien Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et ai., Chem. Pharm. 
Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs konnen in vivo zu einer 
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erfindungsgemafien Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs konnen selbst 
wirksam sein Oder nicht. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen auch in verschiedenen polymorphen 
5 Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristailine polymorphe Formen. Alle 
polymorphen Formen der erfindungsgemafien Verbindungen gehoren in den Rahmen 
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemafi Formel I" auf 
10 Verbindung(en) der Formel I, wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate 
und physiologisch funktionelle Derivate wie hierin beschrieben. 

Verwendung 

15 

Diese Erfindung bezieht sich weiterhin auf die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I und ihren pharmazeutischen Zusammensetzungen als PPAR-Rezeptor- 
Liganden. Die erfindungsgemafien PPAR-Rezeptor-Liganden eignen sich als 
Modulatoren der Aktivitat der PPAR Rezeptoren. 

20 Peroxisomen-Proliferatoren-Aktivierte Rezeptoren (PPAR) sind durch Liganden 
aktivierbare Transkriptionsfaktoren, die zur Klasse der Kern-Hormon-Rezeptoren 
gehoren. Es existieren drei PPAR Isoformen, PPARalpha, PPARgamma und 
PPARdelta, die von verschiedenen Genen kodiert werden (Peroxisome proliferator- 
activated receptor (PPAR): structure, mechanisms of activation and diverse functions: 

25 Motojima K, Cell Struct Funct 1993 Oct; 18(5): 267-77). 

Von PPARgamma existieren zwei Varianten, PPARgammal und gamma2, die das 
Ergebnis eines alternativen Einsatzes von Promotoren und einer differenziellen 
mRNA-SpIeifiung (Vidal-Pujg et al. J. Clin. Invest, 97:2553-2561, 1996) sind. Die 
verschiedenen PPAR Rezeptoren besitzen eine unterschiedliche Gewebsverteilung 

30 und modulieren unterschiedliche physiologische Funktionen. Die PPAR-Rezeptoren 
spielen eine Schlusselrolle bei unterschiedlichen Aspekten der Regulation einer 
Vielzahl von Genen, deren Genprodukte direkt oder indirekt am Lipid- und 
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Kohlehydratstoffwechsel entscheidend beteiligt sind. So spielen z. B. PPARalpha 
Rezeptoren bei der Regulation des Fettsaurekatabolismus oder des 
Lipoproteinstoffwechsels in der Leber eine wichtige Rolle, wahrend PPARgamma zum 
Beispiel bei der Regulation der Fettzelldifferenzierung entscheidend beteiligt ist. 
5 Daruberhinaus sind PPAR Rezeptoren aber auch an der Regulation vieler weiterer 
physiologischer Prozesse, auch solcher die nicht direkt mit dem Kohlehydrat- oder 
Lipidstoffwechsel in Verbindung stehen, beteiligt. Die Aktivitat der unterschiedlichen . 
PPAR Rezeptoren kann durch verschiedene Fettsauren, Fettsaurederivate sowie 
synthetische Verbindungen in unterschiedlichem Ausmaft moduliert warden. 
10 Entsprechende Reviews uber Funktionen, physiologische Wirkung und 

Pathophysiologic siehe: Joel Berger et al., Annu. Rev. Med. 2002, 53, 409 - 435; 
Timothy Wilson et.al. J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven Kliewer et 
al., Recent Prog Horm Res. 2001 ; 56: 239-63. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, die sich zur Modulierung 
15 der Aktivitat von PPAR Rezeptoren eignen, insbesondere der Aktivitat von PPARalpha 
und PPARgamma. Je nach Profit der Modulation sind die Verbindungen der Formel I 
zur Behandlung, Kontrolle und Prohylaxe nachfolgend beschriebener Indikationen, 
sowie einer Reihe anderer, damit verbundener pharmazeutischer Anwendungen 
geeignet (siehe z.B. Joel Berger et al., Annu. Rev. Med. 2002, 53, 409-435; 
20 Timothy Wilson et al. J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven Kliewer et 
ah, Recent Prog Horm Res. 2001; 56: 239-63; Jean-Charles Fruchart, Bart Staels and 
Patrick Duriez: PPARS, Metabolic Disease and Arteriosclerosis, Pharmacological 
Research, Vol. 44, No. 5, 345-52, 2001; Sander Kersten, Beatrice Desvergne & Walter 
Wahli: Roles of PPARs in health and disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000, 421- 
25 4; Ines Pineda Torra, Giulia Chinetti, Caroline Duval, Jean-Charles Fruchart and Bart 
Staels: Peroxisome proliferator-activated receptors: from transcriptional control to 
clinical practice, Curr Opin Lipidol 12: 2001 , 245-254). 

Besonders geeignet sind solche Verbindungen zur Behandlung und/oder Prevention 
30 von 

1. - Storungen des Fettsaurestoffwechsels und Glucoseverwertungsstorungen 
- Storungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt 
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2. Diabetes mellitus, insbesondere Typ 2 Diabetes einschliefilich der Verhinderung 
derdamit verbundenen Folgeerkrankungen. 

Besondere Aspekte sind dabei die 
5 - Hyperglykamie, 

- Verbesserung der Insulinresistenz, 

- Verbesserung der Glucose-Toleranz, 

- Schutz der ft-Zellen der Bauchspeicheldruse 

- Verhinderung makro- und mikrovaskularer Erkrankungen 

10 

3. Dyslipidamien und deren Folgen, wie z.B. Atherosklerose, koronare Heizkrankheit, 
zerebrovaskulare Erkrankungen etc, insbesondere solche (aber nicht beschrankt 
^auf), die durch einen Oder mehrerer folgender Faktoren charakterisiert sind: 

- hohe Plasma-Triglycerid-, hohe postprandiale Plasma-Triglycerid- 
15 Konzentrationen 

- niedrige HDL-Cholesterin Konzentration 

- niedrige ApoA Lipoprotein-Konzentrationen 

- hohe LDL-Cholesterin Konzentrationen 

- kleine dichte LDL-Cholesterin Partikel 
20 - hohe ApoB Lipoprotein-Konzentrationen 

4. Verschiedene andere Zustanden, die mit dem Metabolischen Syndrom assoziert 
sein konnen, sind wie: 

- Adipositas (Fettsucht), einschliefilich abdominale Adipositas 

25 - Thrombosen, Stadien von Hyperkoagulabilitat und Thromboseneigung (arteriell 
und venos) 

- Hoher Blutdruck 

- Herzinsuffizienz, wie z.B, (aber nicht beschrankt auf) bei Zustand nach 

Myokardinfarkt , hypertensive Herzerkrankung oder Kardiomyopathie 

30 

5; weitere Krankheiten oder Zustande bei welchen zum Beispiel entzundliche 
Reaktionen oder die Zelldifferenzierung eine Rolle spielt sind: 
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- Atherosklerose wie z.B. (aber nicht beschrankt auf) Koronarsklerose einschl. 
Angina pectoris oder Herzinfarkt, Hirnschlag 

- Vaskulare Restenose oder Reverschlud 

- Chronisch entzundliche Darmerkrankungen, wie z.B. Morbus Crohn und Colitis 
ulcerosa 

- Pankreatitis 

- Andere entzundliche Zustande 

- Retinopathie 

- Fettzell-Tumore (adipose cell tumors) 

- Fettzelj-Karzinome, wie z.B. Liposarkome 

- solide Tumoreh und Neoplasien, wie z.B. (aber nicht beschrankt auf) Karzinome 
des Magen-Darm Traktes, der Leber, der Gallenwege und des Pankreas, 
endokrine Tumore, Karzinome der Lunge, der Niere und harnableitenden 
Organe, des Genitaltraktes, Prostata-Karzinome etc. 

- akute und chronische myeloprolifeative Erkrankungen und Lymphome 

- Angiogenese 

- Neurodegenerative Erkrankungen 

- Alzheimersche Krankheit . 

- Multiple Sklerose 

- Morbus Parkinson 

- Erythemato-squamose Dermatosen, wie z.B. Psoriasis (Schuppenflechte) 

- Akne vulgaris 

- Andere Hautkrankheiten und dermatologische Zustande, die durch PPAR 
moduliert werden 

- Ekzeme und Neurodermitis 

- Dermatitiden, wie z.B. seborrhoische Dermatitis oder Lichtdermatitis 

- Keratitis und Keratosen, wie z.B. seborrhoische Keratosen, senile Keratosen, 
aktinische Keratose, photo-induzierte Keratosen oder Keratosis follicularis 

- Keloide und Keloid-Prophylaxe 

- Warzen, einschliefilich Kondylomata oder Kondylomata acuminata 

- Human papilloma viral (HPV) Infektipnen, wie z.B. venerische Papillomata, 
virale Warzen, wie z.B. Molluscum contagiosum, Leukoplakie 
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- Papulose' Dermatosen, wie z.B. Lichen planus 

- Hautkrebs, wie z.B. Basalzellkarzinome, Melanome Oder kutane T-Zell 
Lymphome 

- Lokalisierte, benigne epidermale Tumore, wie z.B. Keratoderma, epidermale 
5 Naevi 

- Frostbeulen 

- Hoher Blutdruck 

- Syndrom X 

- Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) 
10 - Asthma 

- Osteoarthritis 

- Lupus erythematodes (LE) oder entzundliche rheumatische Erkrankungen, wie 
z.B. Rheumatoide Arthritis 

- Vasku litis 

15 - Auszehrung (Kachexie) 

- Gicht 

- Ischamie/Reperfusions Syndrom 

- Akutes respiratorisches Distress Syndrom (ARDS) („Schocklunge") 



Galenik 

Die Menge einer Verbindung gemafi Formel I, die erforderlich ist, urn den 
25 gewOnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von 
Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im 
allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,001 mg bis 100 mg (typischerweise 
von 0,01 mg bis50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 0,1 -10 mg/kg/Tag. 
30 Eine intravenose Dosis kann z.B. im Bereich von 0,001 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die 
geeigneterweise als infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute 
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslosungen fur diese Zwecke konnen z.B. 
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von 0,1 ng bis. 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein- 
zeldosen konnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit konnen Am- 
pullen fur Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare 
Einzeidosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, konnen 
5 beispielsweise von 0.05 bis 1000 mg, typischerweise von 0,5 bis 600 mg enthalten. 
Zur Therapie der oben genannten Zustande konnen die Verbindungen gemaft Formel I 
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem 
vertragjichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der 
Trager muss naturlich vertrSglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen 

10 Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist.und nicht gesundheitsschadlich 
fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flussigkeit oder beides 
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, 
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 
kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen konnen ebenfalls vorhanden sein, 

15 einschlieftlich weiterer Verbindungen gemaft Formel I. Die erfindungsgemafJen 
pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen nach einer der bekannten 
pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin bestehen, 
dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen 
gemischt werden. 

20 

Erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fur orale, 
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenteral (z.B. subkutane, 
intramuskulare, intradermale oder intravenose) Verabreichung geeignet sind, 
wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzeifall von der Art und 

25 Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten 
Verbindung gemaft Formel I abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und 
dragierte Retardformulierungen gehoren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind 
saure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente 
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat, 

30 Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure 
und Methacrylsauremethylester. 
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Geeignete pharmazeutische Zubereitungen fur die orale Verabreichung konnen in 
separated Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, 
Lutschtabletten Oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 
gemaft Formel I enthalten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Suspension in 
5 einer wassrigen oder nicht-wassrigen Flussigkeit; oder als eine OMn-Wasser- oder 
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen konnen, wie bereits erwahnt, 
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt 
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge- 

10 meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmSftiges und homogenes 
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flussigen und/oder feinverteilten festen Trager 
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann 
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der 
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren 

15 zusatzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten konnen durch Tablettieren der 
Verbindung in frei fliefiender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, 
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdiinner 
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mitteln in einer 
geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten konnen durch Formen 

20 der pulverformigen, mit einem inerten flussigen Verdunnungsmittel befeuchteten 
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublingual) 
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemali 
25 Formel I mit einem Geschmacksstoff enthalten, ublicherweise Saccharose und Gummi 
arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie 
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen. 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die parenteral Verabreichung 
30 umfassen vorzugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung gemafi 
Formel I, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers 
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravenos verabreicht, wenngleich 
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die Verabreichung auch subkutan, intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen 
kann. Diese Zubereitungen konnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die 
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dern 
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgema&e Zusammensetzungen 
5 enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung. 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die rektale Verabreichung liegen 
vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese konnen hergestellt werden, indem 
man eihe Verbindung gemafi Formel I mit einem oder mehreren herkommlichen festen 
10 TrSgem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form 
bringt. 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die topische Anwendung auf der 
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor. 
15 Als Trager konnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen 
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im 
allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung 
vorhanden r beispielsweise von 0,5 bis 2%. 

20 Auch eine transdermal Verabreichung ist moglich. Geeignete pharmazeutische 
Zusammensetzungen fur transdermal Anwendungen konnen als einzelne Pflaster 
vorliegen, die fur einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten 
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer 
gegebenenfalls gepufferten wassrigen Losung, gelost und/oder dispergiert in einem 

25 Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration 
betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Moglichkeit 
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986) 
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden. 

30 Die Verbindungen der Formel I zeichnen sich durch gunstige Wirkungen auf 
Stoffwechselstorungen aus. Sie beeinflussen den Fett- und Zuckerstoffwechsel 
positiv, sie senken insbesondere den Triglyceridspiegel und sind zur Prevention und 
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Behandlung von Typ II Diabetes und Arteriosklerose sowie dereh vielfaitigen 
Folgeerkrankungen geeignet. 

Kombinationen mit anderen Medikamenten 

5 

Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen allein Oder in Kombination mit einer 
oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen verabreicht werden, 
die beispielsweise gQnstige Wirkungen auf Stoffwechselstorungen oder damit haufig 
assoziierte Erkrankungen haben. Solche Medikamente sind zum Beispiel 
10 1. Blutzuckersenkende Medikamente, Antidiabetika, 

2. Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidemien, 

3. Antiatherosklerotische Medikamente, 

4. Antiadiposita, 

5. Antiinflammatorische Wirkstoffe 

15 6. Wirkstoffe zur Behandlung von malignen Tumoren 

7. Antithrombotische Wirkstoffe 

8. Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck 

9. Wirkstoffe zur Behandlung von Herzinsuffizienz sowie 

10. Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Pravention von Komplikationen, die von 
. 20 Diabetes verursacht werden oder mit Diabetes assoziiert sind. 

Sie konnen mit den erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I insbesondere zur 
synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der 
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
25 Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer 
pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. 

Beispielhaft seien genannt: 

30 Antidiabetika 



WO 2004/076401 



PCT/EP2004/001587 



16 

Geeignete Antidiabetika sind z.B. die in der Roten Liste 2001 , Kapitel 12 oder USP 
Dictionary of USAN and International Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2003, 
offenbart. Antidiabetika umfassen alle Insuline und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® 
(siehe www.lantus.com) oder Apidra®, sowie andere schnell wirkende Insuline (siehe 

5 US 6,221,633), GLP-1-Rezeptor Modulatoren, wie in WO 01/04146 beschrieben, oder 
auch wie z.B. diejenigen, die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden. 
Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen yorzugsweise 
Sulphonylfharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, 
Glukosidase-lnhibitoren, Glukagon-Antagonisten, orale GLP-1-Agonisten, DPP-IV 

10 Inhibitoren, Kaliumkanaloffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 
99/03861 offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen, die an 
der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind, 
Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verSndernde Verbindungen, 
die zur Veranderung der Lipidzusammensetzung des Blutes fiihren, Verbindungen, die 

15 die Nahrungsmitteleinnahme oder Nahrungsmittelaufnahme verringern, PPAR - und 
PXR-Modulatoren und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der 
Betazellen wirken. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
20 Kombination mit Insulin verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit Substanzen, die Einfluss haben auf die hepatische Glukoseproduktion 

verabreicht, wie z.B. Glycogen Phosphorylase Inhibitoren (siehe: WO 01/94300, WO 

02/096864, WO 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188) 
25 Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

einem Sulphonylharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid 

verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen 
30 wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht. 
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Bei wieder einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination miteinem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht. 
Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
5 einem Thiazolidindion, wie z.B., Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder den in WO 
97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten Verbindungen, 
insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazoliriylmethoxy]- 
phenyl]methyl]-2,44hiazolidindion, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
10 einem DPPIV Inhibitor, wie z.B. in W098/19998, W099/61431 , W099/67278, 

W099/67279, WO01/72290, WO 02/38541, WO03/040174 beschrieben, insbesondere 
P 93/01 (1-Cyclopentyl-3-methyl-1-oxo-2-pentahammonium chlorid), P-31/98, LAF237 
(1-[2-[3-Hydroxyadamant»1-ylamino)acetyl]pyrrolidin-2-(S)-carbonitrii), TS021 ((2S, 
4SM-Fluoro-1-[[(2-hydroxy-1,1-dime%^ 
15 monobenzenesulfonat) 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem PPARgamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, 
verabreicht. 

20 

Bei einer Auffuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
Verbindungen mit inhibitorischer Wirkung auf SGLT-1 und/oder 2, wie z.B. in 
PCT/EP03/06841 , PCT/EP03/1 3454 und PCT/EP03/13455 direkt oder indirekt 
offenbart, verabreicht. 

25 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
einem a-Glukosidase-lnhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht 
Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
mehrals einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit 
30 einem Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose, 
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insulin und 
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. 
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Lipidmodulatoren 

5 Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Lovastatin , Fluvastatin, 
Pravastatin, Simvastatin, Ivastatin, Itavastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
10 Kombination mit einem Gallensaureresorptionsinhibitor verabreicht (siehe z.B. US 
6,245,744, US 6,221 ,897, US 6,277,831 , EP 0683 773, EP 0683 774). 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin, 
15 Colesevelam, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. in WO 0250027 
beschrieben, oder Ezetimibe, Tiqueside, Pamaqueside verabreicht. 

20 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinduktor (siehe z.B. US 6,342,512) verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
25 Ballaststoffen, vorzugsweise unloslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax® 
(Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, 
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6)); Caromax ist ein Carob 
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients 
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main) verabreicht . Die Kombination mit 
30 Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von 
Verbindungen der Formel I und Caromax®; Caromax® kann dabei auch in Form von 
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Musliriegeln, verabreicht werden. 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem PPARalpha Agonist verabreicht. 

5 Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. AZ 242 
. (Tesaglitazar, (S)-3-(4-[2-(4-MethansulfonyIoxyphenyi)ethoxy]phenyl)-2- 
ethoxypropionsaure), BMS 298585 (N-[(4-Methoxyphenoxy)carbonyl]-N-[[4-[2-(5- 
methyl-2-phenyI-4-oxazolyl)ethoxy]phenyl]methyl]glycin) oder wie in WO 99/62872, 
10 WO 99/62871 , WO 01/40171 , WO 01/40169, W096/38428, WO 01/81327, WO 
01/21602, WO. 03/020269, WO 00/64888 oder WO 00/64876 beschrieben, . 
verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
15 Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Gemfibrozil, Clofibrat, Bezafibrat, 
verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
' kombination mit Nicotinsaure bzw. Niacin verabreicht. 

20 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem CETP-lnhibitor, z.B; CP- 529, 414 (T orcetrapib), verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
25 Kombination mit einem ACAT-lnhibitor verabreicht 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem MTP-lnhibitor, wie z.B. Implitapide, verabreicht. 

30 Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Antioxidanz verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, verabreicht 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
5 Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor verabreicht 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor verabreicht. 

10 Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoprotein(a) Antagonist verabreicht. 

Antiobesita 

15 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wiez.B. Orlistat, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin Oder Dexfenfluramin. 
20 Bei noch einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated 
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" 

25 Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558), 
NPY-Antagonisten z.B. NaphthaIin-1-sulfonsaure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)- 
methyl]-cyclohexyImethyl}- amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1 
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsaure [2-(3a-benzyl-i2-methyl-3-oxo- 
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yI)-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl^ 

30 amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3- ; 
[I^Jnaphthyridin^-yl-harnstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3- 
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan^ 
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.OxalsSuresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten f CRF-Antagonisten (z.B. [2-MethyI-9- 
(2,4,64rimethyi-phenyl)-9H-1 ,3,94riaza-fluoren~4-yl]<iipropyl-amin (WO 00/66585)), 
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, /?3-Agonisten (z.B. 1-(4- 

' Chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)^ H-indol-6-yloxy)- 
5 ethylamino]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes 
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)«5- 
(2-cyclohexyl-ethylHhiazol-2-yIcarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1 -yl}-acetic acid 
Trifluoressigsauresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren (z.B. 
Dexfenfluramine), gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO 

10 00/71549), 5HT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsauresalz 
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B. 
humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6- 
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethyIcarbamoyI)-3 l 4-dihydro-1 H-isoquinolirie-2- 
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462 

15 884) entkoppelnde Protein 2- Oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee, 
Daniel W.; Leinung, Matthew C; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin 
agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future 
(2001), 26(9), 873-881), 

DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-lnhibitoren (z.B. WO 
20 00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-/?- 
Agonisten verabreicht 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin. 

25 Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin, Amphetamin, 
Mazindol oder Phentermin; 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
Medikamenten mit Wirkungen auf das Herz-Kreislauf- und das Blutgefali-System, 
verabreicht, wie z.B. ACE-Hemmer (z.B. Ramipril), Medikamente, die auf das 
30 Angiotensin-Renin-System wirken, Calcium-Antagonisten, Beta-Blocker etc. 
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Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
anti-entzundiich wirkenden Medikamenten verabreicht. 

Bei einer Ausftihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
.5 Medikamenten, die zur Krebstherapie und Krebspravention eingesetzt werden, 
verabreicht. 

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaften 
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und 
10 wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als 
unter den Schutzbereich der voriiegenden Erfindung fallend angesehen wird. 



15 Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet: 

Bestimmung von EC50-Werten von PPAR-Agonisten im zellularen PPARalpha - 
Test 

20 ' 
Prinzip 

Fur die Analyse der Wirkstarke von Substanzen, die an humanes PPARalpha binden 
und es in agonistischer Weise aktivieren, wird eine stabil transfizierte HEK-Zellinie 

25 (HEK= human embryo kidney) benutzt, die hier als PPARalpha-Reporterzellinie 
bezeichnet wird. Sie enthalt zwei genetische Elemente, ein Luziferase- 
Reporterelement (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) und ein PPARalpha-Fusionsprotein (GR- 
GAL4-humanPPARalpha-LBD), welches die Expression des Luziferase- 
Reporterelementes in Abhangigkeit eines PPARalpha-Liganden vermittelt. Das stabil 

30 und konstitutiv exprimierte Fusionsprotein GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD bindet im 
Zellkern der PPARalpha-Reporterzellinie Qber den GAL4-ProteinanteiI an die GAL4- 
DNA-Bindungsmotife 5'-oberhalb des Luziferase-Reporterelementes, das im Genom 
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der Zellinie integriert ist Ohne Zugabe eines PPARalpha-Liganden ist die Expression 
des Luziferase-Reportergens nur gering, sofern im Test fettsauredepletiertes fotales 
Kalberserum (cs-FKS) verwendet wird. PPARalpha-Liganden binden und aktivieren 
das PPARalpha-Fusionsprotein und bewirken daruber die Expression des 
5 Luciferasereportergens. Die gebildete Luziferase lasst sich uber ein entsprechendes 
Substrat mittels Chemilumineszenz nachweisen. 

Konstruktion derZelllinie 

10 Die PPARalpha-Reporterzellinie wurde in 2 Stufen hergestellt: Zuerst wurde das 
Luziferase-Reporterelement konstruiert und stabil in HEK-Zellen transfiziert. Dazu 
wurden funf Bindungsstellen des Hefe-Transkriptiorisfaktors GAL4 Geweils 5'- 
CG G AGTACTGTCCTCCG AG-3 ' ) 5'-oberhaib eines 68 bp langen minimalen MMTV- 
Promotors (Genbank-Accession # V01 175) einkloniert. Der minimale MMTV- 

15 Promotorabschnitt enthalt eine CCAAT-Box und ein TATA-Element, urn eine effiziente 
Transkription durch die RNA-Polymerase II zu ermoglichen. Die Klonierung und 
Sequenzierung des GAL4-MMTV-K6nstruktes erfolgte analog wie bei Sambrook J. et. 
al. beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989). 
Danach wurde 3'-unterhalb des GAL4-MMTV-Elementes das gesamte Luziferasegen 

20 von Photinus pyralis (Genbank-Accession # M 15077) einkloniert, Nach der 
Sequenzierung wurde das aus funf GAL4-Bindungsstellen, MMTV-Promotor und 
Luziferasegen bestehende Luziferase-Reporterelement in ein Zeocin-Resistenz 
vermittelndes Plasmid umkloniert, urn zu dem Plasmid pde!taM-GAL4-Luc-Zeo zu 
gelangen. Dieser Vektor wurde nach den Angaben in Ausubel, F.M. et al. (Current 

25 protocols in molecular biology, Vol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc., 1995) in HEK-Zellen 
transfiziert. Danach wurde unter Verwendung von zeocinhaltigem Medium (0,5 mg/ml) 
ein geeigneter stabiler Zellklon selektioniert, der eine moglichst niedrige 
Basalexpression des Luziferasegens zeigte. 

In einem zweiten Schritt wurde das PPARalpha-Fusionsprotein (GR-GAL4- 
30 humanPPARalpha-LBD in den beschriebenen stabilen Zellklon eingebracht. Dazu 
wurde zunachst die fur die N-terminalen 76 Aminosauren des Glukocorticoid- 
Rezeptors (Genbank-Accession # P04150) kodierende cDNA mit dem fur die 



WO 2004/076401 



PCT/EP2004/001587 



Aminosauren 1-147 des Hefetranskriptionsfaktors GAL4 (Genbank-Accession # 
P04386) kodierenden cDNA-Abschnitt verknupft. Am 3'-Ende dieses GR-GAL4- 
Konstruktes wurde die cDNA der LigandenbindungsdomSne des humanen 
PPARalpha-Rezeptors einkloniert (Aminosauren S167-Y468; Genbank-Accession # 

5 S74349). Das so hergestellte Fusionskonstrukt (GR-GAL4-humanPPARaIpha-LBD) 
wurde in das Plasmid pcDNA3 (Firma Invitrogen) umkloniert, urn darin eine konstitutive 
Expression durch den Cytomegalovirus-Promotor zu ermoglichen. Dieses Plasmid 
wurde mit einer Restriktionsendonuklease linearisiert und stabil in den bereits 
beschriebenen, das Luziferase-Reporterelement enthaltenden Zellklon transfiziert. 

10 Durch Selektion mit Zeocin (0,5 mg/ml) und G418 (0,5 mg/ml) wurde die fertige 
PPARalpha-Reporterzellinie isoliert, die ein Luziferase-Reporterelement enthalt und 
konstitutiv das PPARalpha-Fusionsprotein (GR-GAL4ThumanPPARalpha-LBD) 
exprimiert. 

15 Durchfuhrung des Tests 

Die Aktivitat von PPARalpha-Agonisten wird in einem 3-Tagestest bestimmt, der 
nachfolgend beschrieben ist: 

20 Tag 1 

Die PPARalpha-Reporterzellinie wird bis zu einer 80 %-igen Konfluenz in DMEM- 
Medium (# 41965-039, Invitrogen) kultiviert, das mit folgenden Zusatzen versetzt ist: 
10% cs-FKS (fotales Kalberserum; .#SH-30068.03, Hyclone), 0,5 mg/ml Zeocin 
(#R250-01, Invitrogen), 0,5 mg/ml G418 (#10131-027, Invitrogen), 1% Penicillin- 

25 Streptomycin-Losung (#15140-122, Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, 
Invitrogen). Die Kultivierung erfolgt in Standard-Zellkulturflaschen (# 3531 12, Becton 
Dickinson) in einem Zellkulturbrutschrank bei 37°C in Anwesenheit von 5% C0 2 . Die 
zu 80% konfluenten Zellen werden einmal mit 15 ml PBS gewaschen (#14190-094, 
Invitrogen), mit 3 ml Trypsinlosung (#25300-054, Invitrogen) fur 2 min bei 37°C 

30 behandelt, in 5 ml des beschriebenen DMEM-Mediums aufgenommen und in einem 
Zellzahlgerat gezahlt. Nach der Verdunnung auf 500.000 Zellen/ml werden jeweils 
35.000 Zellen pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte mit klarem Plastikboden (#3610, 
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Coming Costar) ausgesat. Die Platten werden fur 24 h in einem Zellkulturbrutschrank 
bei 37°C und 5% C0 2 inkubiert. 

Tag 2 

5 Zu testende PPARalpha-Agonisten werden in einer Konzentration von 10 mM.in 
DMSO gelost. Diese Stocklosung wird in DMEM-Medium (#41965-039, Invitrogen) 
verdunht, das mit 5 % cs-FKS (#SH-30068.03, Hyclone), 2 mM L-Giutamin (#25030- 
024, Invitrogen) und den bereits beschriebenen Antibiotika (Zeocin, G418, Penicillin 
und Streptomycin) versetzt ist. 

10 Testsubstanzen werden in 11 verschiedenen Konzentrationen im Bereich von 10 pM 
bis 100 pM getestet Potentere Verbindungen werden in Konzentrationsbereichen von 
1 (jM bis 10 pM oderzwischen 100 nM und 1 pM gepruft. 

Das Medium der an Tag 1 ausgesaten PPARalpha-Reporterzelllinie wird vollstandig 
abgesaugt und die in Medium verdunnten Testsubstanzen sofort zu den Zellen 

15 zugegeben. Die Verdunnung und Zugabe der Substanzen erfolgt mit einem Roboter 
(Beckman FX). Das Endvolumen der in Medium verdunnten Testsubstanzen betragt 
100 (jl pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte. Die DMSO-Konzentration in dem Test 
betragt unter 0.1 % v/v, urn zelltoxische Effekte des Losungsmittels zu vermeiden. 
Jede Platte wurde mit einem Standard PPARalpha-Agonisten belegt, der ebenfalls in 

20 1 1 verschiedenen Konzentrationen verdunnt wird, urn die Funktionsfahigkeit des Tests 
in jeder Einzelplatte nachzuweisen. Die Testplatten werden fur 24 h in einem 
Brutschrank bei 37 °C und 5 % C0 2 inkubiert. 

Tag3 

■ 25 Die mit den Testsubstanzen behandelten PPARalpha-Reporterzellen werden aus dem 
Brutschrank entnommen und das Medium abgesaugt. Zur Lyse der Zellen werden 50 
pi Bright Glo Reagens (Firma Promega) pro well einer 96-well Mikrotiterplatte 
zupipettiert. Nach einer 10 minutigen Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur 
werden die Mikrotiterplatten im Lumineszenzmefigerat (Trilux der Firma Wallac) 
30 gemessen. Die Messzeit pro well einer Mikrotiterplatte betragt 1 sec. 

Auswertung 
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Die Rohdaten des Lumineszenzmefigerates werden in ein Microsoft Excel-File 
transferiert. Dosis-Wirkungskurven und EC50-Werte von PPAR-Agonisten werden mit 
dem Program XL.Fit nach Vorgabe des Herstellers (Firma IDBS) berechnet. 

5 

Die PPARalpha-EC50-Werte fur die Verbindungen der Beispiele 1 bis 15 Iiegen in 
diesem Assay im Bereich von 0,04nM bis >10 pM. 

Die Ergebnisse fur die Aktivitat einiger erfindungsgemalier Verbindungen der Formel I 
10 sind in derfolgenden Tabelle I angegeben: 



Tabelle I 



Beispiel Nr. 


EC50 PPARalpha [nM] 


1 


1,1 


2 


1,0 


i 3 


0,56 


5 


0,38 


9 


8,8 


10 


74 


11 


28 



Aus der Tabelle I ist ersichtlich, dass die erfindungsgemafJen Verbindungen der 
15 Formel I den PPARalpha-Rezeptor aktivieren und damit zum Beispiel analog zu 

klinisch verwendeten Fibraten im Organismus eine Triglyceridsenkung bewirken (siehe 
z.B. J.-Ch. Fruchard et al.,: PPARS, Metabolic Disease and Atherosclerosis, 
Pharmacological Research, Vol. 44, No. 5, 345-52, 2001; S. Kersten et al.: Roles of 
PPARs in health and disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000, 421 -4;l. Pineda et 
20 al.: Peroxisome proliferator-activated receptors: from transcriptional control to clinical 
practice,Curr Opin Lipidol 1 2: 2001 , 245-254). 



Bestimmung von EC50-Werten von PPAR-Agonisten im zellularen PPARgamma 
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Test 



Prinzip 



5 . 
Zur Bestimmung der zellularen PPARgamma Aktivitat von PPAR-Agonisten wird ein 
transientes Transfektionssystem eingesetzt. Es basiert auf der Verwendung eines 
Luziferase-Reporterplasmides (pGL3basic-5xGAL4-TK) und eines PPARgamma- 
Expressionsplasmides (pcDNA3-GAL4-humanPPARgammaLBD). Beide Plasmide 

10 werden voriibergehend (= transient) in humane embryonale Nierenzellen (HEK-Zellen) 
transfiziert. In diesen Zellen wird dann das Fusionsprotein GAL4- 
humanPPARgammaLBD exprimiert, das an die GAL4-BindungssteIIen des 
Repprterplasmides bindet. In Anwesenheit eines PPARgamma-aktiven Liganden wird 
durch das aktivierte Fusionsprotein GAL4-humanPPARgammaLBD die Expression des 

15 Luziferase-Reportergens induziert, was sich nach Zugabe eines Luziferasesubtrates in 
Form eines Chemilumineszenzsignals nachweisen lasst Im Unterschied zur stabil 
transfizierten PPARalpha-Reporterzellinie werden beim zellularen PPARgamma-Test 
die beiden Komponenten (Luziferase-Reporterplasmid und PPARgamma- 
Expressionsplasmid) transient in HEK-Zellen transfiziert, weil die stabile und 

20 permanente Expression des PPARgamma-Fusionsproteins zelltoxisch ist. 

Konstruktion der Plasmide 

Das Luziferase-Reporterplasmid pGL3basic-5xGAL4-TK basiert auf dem Vektor 
25 pGL3basic der Firma Promega. Zur Herstellung des Reporterplasmides wurden funf 
Bindungsstellen des Hefe-Transkriptionsfaktors GAL4 Qede Bindungsstelle mit der 
Sequenz 5'-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3'), 5'-oberhalb zusammen mit einem 160 
bp langen Thymidinkinase-Promotorabschnitt (Genbank-Accession # AF027128) in 
pGL3basic einkloniert. 3'-unterhalb des Thymidinkinasepromotors liegt das gesamte 
30 Luziferasegen von Photinus pyralis (Genbank-Accession # M15077), welches bereits 
Bestandteil des verwendeten Plasmides pGL3basic ist. Die Klonierung und 
Sequenzierung des Reporterplasmides pGL3basic-5xGAL4-TK erfolgte analog wie bei 
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Sambrook J. et. al. beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory 
Press, 1989). 

Zur Herstellung des PPARgamma-Expressionsplasmides pcDNA3-GAL4- 
humanPPARgammaLBD wurde in das Plasmid pcDNA3 (Firma Invitrogen) 3'- 

5 unterhalb des Cytomegalovirus-Promotors zunachst die fur die Aminosauren 1-147 
des Hefetranskriptionsfaktors GAL4 (Genbank-Accession # P04386) kodierende cDNA 
einkloniert 3'-unterhalb der GAL4-DNA-Bindungsdomane wurde anschliefiend die 
cDNA der Ligandenbindungsdomane (LBD) des humanen PPARgamma-Rezeptors 
kloniert (Aminosauren 11 52-Y475; Accession # g1480099). Klonierung und 

10 Sequenzierung des PPARgamma-Expressionsplasmides pcDNA3-GAL4- 
humanPPARgammaLBD erfolgten wiederum analog wie bei Sambrook J. et. al. 
beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989). 
Neben dem Luziferase-Reporterplasmid pGL3basic-5xGAL4-TK und dem 
PPARgamma-Expressionsplasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammaLBD werden 

15 fur den zellularen PPARgamma-Test noch das Referenzplasmid pRL-CMV (Firma 
Promega), sbwie das Plasmid pBluescript-SK(+) .der Firma Stratagene verwendet Alle 
vier Plasmide wurden vor der Transfektion in HEK-Zellen mit einem 
Plasmidpraparationskit der Firma Qiagen prapariert, der eine moglichst endotoxinfreie 
Plasmidqualitat gewahrleistet 

20 

Durchfuhrung des Tests 

Die Aktivitat von PPARgamma-Agonisten wird in einem 4-Tagestest bestimmt, der 
nachfolgend beschrieben ist. Vor der Transfektion werden HEK-Zellen in DMEM- 
25 Medium (# 41965-039, Invitrogen) kultiviert, das mit folgenden Zusatzen versetzt ist: 
10% FKS (#16000-044, Invitrogen), 1% Penicillin-Streptomycin-Losung (#15140-122, 
Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen). 

Tag 1 

30 Zunachst wird Losung A hergestellt, ein Transfektionsgemisch, das neben DMEM- 
Medium alle vier bereits beschriebenen Plasmide enthalt. Fur einen Test werden pro 
96-well Mikrotiterplatte folgende Mengen zum Ansetzen von 3 ml Losung A verwendet: 
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2622 pi antibiotika- und serumfreies DMEM-Medium (#41965-039, invitrogen), 100 pi 
Referenzplasmid pRL-CMV (1 ng/pl), 100 pi Luziferase-Reporterplasmid pGL3basic- 
5xGAL4-TK (10 ng/pl), 100 pi PPARgamma-Expressionsplasmid pcDNA3-GAL4- 
humanPPARgammaLBD (100 ng/pl) und 78 pi Plasmid pBluescript-SK(+) (500 ng/pl). 

5 Danach werden pro 96-well Mikrotiterplatte 2 ml Losung B durch Mischen von 1 ,9 ml 
DMEM-Medium (#41965-039, Invitrogen) mit 100 pi PolyFect-Transfektiqnsreagens 
(Firma Qiagen) hergestellt. Anschliedend werden 3 ml Losung A mit 2 ml Losung B zu 
5 ml Losung C versetzt, durch mehrfaches Pipettieren griindlich gemischt uhd fur 10 
min bei Raumtemperatur inkubiert. 

10 80% konfluente HEK-Zellen aus einer 175 cm 2 grofien Zellkulturflasche werden einmal 
mit 15 ml PBS gewascheh (#14190-094, Invitrogen) und mit 3 ml Trypsinlosung 
(#25300-054, Invitrogen) fur 2 min bei 37 6 C behandelt. Danach werden die Zellen in 
15 ml DMEM-Medium (#41965-039, Invitrogen) aufgenommen, welches mit 10% FKS 
(# 16000-044, Invitrogen), 1% Penicillin-Streptomycin-Losung (#15140-122, Invitrogen) 

15 und 2 rriM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen) versetzt ist. Nach dem Zahlen der 
Zellsuspension im Zellzahlgerat wird die Suspension auf 250.000 Zellen/ml verdunnt. 
Fur 1 Mikrotiterplatte werden 15 ml dieser Zellsuspension mit 5 ml der Losung C 
vermengt. Pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte mit kiarem Plastikboden (#3610, 
Corning Costar) werden 200 pi der Suspension ausgesat. Die Platten werden fur 24 h 

20 in einem Zellkulturbrutschrank bei 37°C und 5 % C0 2 inkubiert. 

Tag 2 

Zu testende PPAR-Agonisten werden in einer Konzentration von 10 mM in DMSO 
gelost. Diese Stocklosung wird in DMEM-Medium (#41965-039, invitrogen) verdunnt, 

25 welches mit 2 % Ultroser (#12039-012, Biosepra), 1 % Penicillin-Streptomycin-Losung 
(#15140-122, Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen) versetzt ist. 
Testsubstanzen werden in insgesamt 1 1 verschiedenen Konzentrationen im Bereich 
von 10 pM bis 100 pM getestet Potentere Verbindungen werden in 
Konzentrationsbereichen von 1 pM bis 10 pM gepruft. 

30 Das Medium der an Tag 1 transfizierten und ausgesaten HEK-Zellen wird vollstandig 
abgesaugt urid die in Medium verdunnten Testsubstanzen sofort zu den Zellen 
zugegeben. Die Verdunnung und Zugabe der Substanzen erfolgt mit einem Roboter 
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(Beckman FX). Das Endvolumen der in Medium verdunnten Testsubstanzen betragt 
1 00 Ml pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte. Jede Platte wird mit einem Standard 
PPARgamma-Agonisten belegt, derebenfalls in 11 verschiedenen Konzentrationen 
verdunnt wird, um die Funktionsfahigkeit des Tests in jeder Einzelplatte nachzuweisen. 
5 Die Testplatten werden fQr 48 h in einem Brutschrank bei 37 °C und 5 % C0 2 inkubiert. 

Tag 4 

Nach dem Absaugen des Mediums werden gemaB den Angaben des Herstellers pro 
. well je 50 pi Dual-Glo™ Reagens (Dual-Glo™ Luciferase Assay System; Firma 

10 Promega) zugegeben, um die Zellen zu lysieren und das Substrat fur die in den Zellen 
gebildete Firefly-Luziferase (Photinus pyralis) zur Verfugung zu stellen. Nach einer 10 
minutigen Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur wird die Firefly-Luziferase- 
vermittelte Chemilumineszenz im Messgerat gemessen (1 sec. Mefizeit/weli; Trilux der 
Firma Wallac). Danach wird pro well je 50 pi des Dual-Glo™ Stop & Glo Reagens 

15 (Dual-Glo™ Luciferase Assay System; Firma Promega) zugegeben ? um die Aktivitat 
der Firefly-Luziferase abzustoppen und das Substrat fur die vom Referenzplasmid 
pRL-CMV aus exprimierten Renilla-Luciferase zur Verfugung zu stellen. Nach einer 
we jteren 10 minutigen Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur wird erneutfur 1 
sec/well die durch die Renilla-Luziferase vermittelte Chemilumineszenz im Messgerat 

20 gemessen. 

Auswertung 

Die Rohdaten des Lumineszenzmeligerates werden in ein Microsoft Excel-File 
25 transferiert. FQr jeden MefJpunkt, der sich von einem well der Mikrotiterplatte ableitet, 
wird der Quotient Firefly/Renilla-Luciferaseaktivitat bestimmt. Aus den Quotienten 
werden die Dosis-Wirkungskurven und EC50-Werte von PPAR-Agonisten mit dem 
Program XLFit nach Vorgabe des Herstellers (Firma IDBS) berechnet 
Mit den in dieser Anmeldung beschriebenen PPAR-Agonisten wurden PPARgamma- 
30 EC50-Werte im Bereich von 160nM bis >10 pM gemessen. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I konnen nach folgenden 
Reaktionsschemata erhalten werden: 
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5 Tabelle II: 

In den folgenden Beispielen 1st R1 = H, X = CH 2 -CH 2 -0, R6 = H und Ring A = cis- 
Cyclohexan-1,3-diyl. .. 



Bsp. 


R2 D 


R3 D 


Y1 


Y2 


-R4 


-R5 


1 


(X 


XX 




(CH 2 ) 2 


-C 2 H5 


-H 


2 








(CH 2 ) 2 


-C 2 H 5 


-H ! 


3 


a 






(CH 2 ) 2 


— C 2 H5 


-H 


4 








(CH 2 ) 2 


-C 2 H5 


-H. 


5 








(CH 2 ) 2 


-CH(CH 3 ) 2 


-H 


6 


a 






(CH 2 ) 2 


-CH(CH 3 ) 2 


-H 


7 




XX"" 




(CH 2 ) 2 


— CH(CH$)2 


-H 


8 


a 


XT'' 




(CH 2 ) 2 


-CH(CH 3 ) 2 


-H 
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Bsp. 


R2 D 


R3 D 


Y1 


Y2 


-R4 


-R5 


Q 








(CH 2 ) 2 


-CH 3 


-ChU 


10 






— 


(CH 2 ) 2 


-CH 3 


— CH3 


11 


o... 




— 


(CH 2 ) 2 


— CH3 


— CH3 


12 


I 


a 


XX'- 


- 


(CH 2 ) 2 


-CH 3 


-CH 3 


13 


H5C2- 


XX' 


CO 


-NH- 


— CH(CH3)2 3 


-H 


14 




a 




CO 


-NH- 


-CH(CH 3 ) 2 a 


-H . 


15 




0"' 




CO 


-NH- 


-CH(CH 3 ) 2 a 


-H 



a Das Stereozentrum, das die Isopropylgruppetragt, ist in diesen Beispielen S- 
konfiguriert 

b Die gestrichelte Linie gibt die Verknupfungsstelle mit dem Substituenten an. 



5 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, die entsprechend den folgenden Reaktionsschemata A, B 
und C erhalten werden: 



10 
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Verfahren A: 




5 Es wird die Verbindung der allgemeinen Formel A, wobei R4 die oben beschriebene 
Bedeutung hat, in Tetrahydrofuran bei -78 °C mit hButyllithium deprotoniert und 
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anschliefcend bei dieser Temperatur mit der Verbindung B versetzt, wobei eine 
Verbindung der allgemeinen Formel C erhalten wird. 

Die Verbindung C wird dann mit Tetrabutyiammoniumfluoridlosung in Tetrahydrofuran 
5 zur Verbindung D umgesetzt. Diese wird mit Wasserstoff an Palladium auf Kohle zur 
Verbindung E hydriert. Die Verbindung E wird mit Natriumhydrid in Dimethylformamid 
deprotoniert, mit Allylbromid versetzt und bei Raumtemperatur mehrere Stunden 
geruhrt, wobei die Verbindung F erhalten wird. Diese wird mit Osmiumtetroxid und 
\ Natriumperiodat in Diethylether zum Aldehyd G umgesetzt. 
10 

Die Verbindung G wird dann mit einem primaren Amin R3-NH 2 , wobei R3 die oben 
beschriebene Bedeutung hat, und Natriumborhydrid in Methanol bei 0°G geruhrt,. 
aufgearbeitet und anschlieftend in Dimethylformamid mit einem Isocyanat der 
allgemeinen Forme! R2-NCO, wobei R2 die oben beschriebene Bedeutung hat, zur 
15 Verbindung der allgemeinen Formel H umgesetzt. 

Zur Spaltung des tert-Butylesters wird die Verbindung H in Trifiuoressigsaure mehrere 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei die Verbindung der allgemeinen Formel 
J erhalten wird. 

20 

Mit diesem Verfahren konnen die Verbindungen der Beispiele 1 bis 8 synthetisiert 
werden. 



25 
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Verfahren B: 




Die Verbindung B (siehe Verfahren A) wird mit der Verbindung der allgemeinen Formel 
5 K zur Verbindung C\ wobei R4 = H ist, umgesetzt. Diese wird mit Wasserstoff an 
Palladium auf Kohle zur Verbindung L hydriert. 

Die Verbindung L wird mit Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran bei 0°C 
deprotoniert und anschlieliend einem Alkyliodid der allgemeinen Formel R4-I, wobei 
10 R4 die oben beschriebene Bedeutung haben kann, umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird 
diese Verbindung dann erneut mit Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran bei 0°C 
deprotoniert und anschliefiend mit einem Alkyliodid der allgemeinen Formel R5-I, 
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wobei R5 die oben beschriebene Bedeutung haben kann, zur Verbindung der 
allgemeinen Formel M umgesetzt 

Die Verbindung M wird mit Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran zur 
Verbindung N umgesetzt, die mit Natriumhydrid in Dimethylformamid deprotoniert und 
. 5 mit Ailylbromid zur Verbindung O umgesetzt wird. Diese wird mit Osmiumtetroxid und 
Natriumperiodat in Diethylether zur Verbindung P umgesetzt. 

Die Verbindung P wird dann mit einem primaren Amin der allgemeinen Formel R3- 
NH 2 , wobei R3 die oben beschriebene Bedeutung hat, und Natriumborhydrid in 
10 Methanol bei 0°C geruhrt, aufgearbeitet und anschliefiend in Dimethylformamid mit 
einem Isocyanat der allgemeinen Formel R2-NCO, wobei R2 die oben beschriebene 
Bedeutung hat, zur Verbindung der allgemeinen Formel Q umgesetzt. 

Zur Spaltung des tert-Butylesters wird die Verbindung Q in Trifluoressigsaure mehrere 
15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei die Verbindung der allgemeinen Formel 
R erhalten wird. 

Mit diesem Verfahren konnen die Verbindungen der Beispiele 9 bis 12 synthetisiert 
werden. 

20 
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Verfahren C: 




Die Verbindung S wird bei Raumtemperatur in Methanol mit Natriummethanolat 
5 geruhrt Nach Aufarbeitung wird das Produkt mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid und 
Imidazol in Dimethylformamid bei Raumtemperatur zur Verbindung T umgesetzt 

Die Verbindung T wird in Isopropanol mit Natriumhydroxid 1 Stunde bei 60 °C geruhrt. 
Nach Aufarbeitung wird das Produkt in Dimethylformamid mit einem tert-Butylester 
10 einerct-Aminosaure, Hydroxybenzotriazol, Diisopropylethylamin und O- 

[Cyan(ethoxycarbonyl)methylenamino]-1 ,1,3,3,-tetramethyluronium-tetrafluoroborat 
(TOTU) zum Produkt der allgemeinen Formei U, worin R4 und R5 die oben 
beschriebene Bedeutung haben, umgesetzt. 

15 Die Verbindung U wird mit Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran zur 
Verbindung V umgesetzt Diese wird mit Natriumhydrid in Dimethylformamid 
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deprotoniert und mit Allylbromid zur Verbindung W alkyliert. Anschliefiend wird mit 
Osmiumtetroxid und Natriumperiodat in Diethylether die terminale Doppelbindung zum 
Aldehyd X gespalten. 

5 Die Verbindung X wird mit einem primaren Amin der allgemeinen Formel R3-NH2, 
wobei R2 die oben beschriebene Bedeutung hat, in Methanol mit Natriumborhydrid 
umgesetzt, aufgearbeitet und anschliefiend in Dimethylformamid mit einem Isocyanat 
der allgemeinen Formel R2-NCO, wobei R2 die oben beschriebene Bedeutung hat, zur 
Verbindung Y umgesetzt. Diese wird durch Ruhren in Trifluoressigsaure zum Produkt 

10 Z umgesetzt. 

Nach diesem Verfahren konnen die Beispiele 13 bis 15 synthetisiert werden. 

Andere Verbindungen der Formel I konnen entsprechend oder nach bekannten 
15 Verfahren hergestellt werden. 



Die nachfolgend aufgefuhrten Beispiele dienen zur Eriauterung der Erfindung, ohne 
20 diese jedoch einzuschranken. 



Im folgenden werden die Synthesen der Beispielverbindungen beschrieben. 

25 Beispiel 1 

4-(cis-3-{2-[3-Cyclohexyl-1 ^ 
butyrsaure ' 
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DIBAlOiPr 





cis/Racemat 



0" 

cis/Racemat 



TBDPSCI \-4 

' \ / cis/Racemat 



Os04 / Nal04 




Si: 




_ o o 



cis/Racemat 



\ / cis/Racemat 



TBAF 




C0 2 tBu H2/Pd 



NaH 



cis/Racemat 



cis/Diastereomerengemisch . 



cis/Diastereomerengemisch 



C0 2 tBu 



0sO4/NalO4 °^^ Q 

cis/Diastereomerengemisch 




1. 



C0 2 tBu 



NaBH4 




TFA 



v- 

O 





cis/Diastereomerengemisch 



cis/Diastereomerengemisch 



2-(Diethoxy-phosphoryl)-butyrsaure-tert-butylester 



N O^H II 



NaH.Ethyliodid 




cis/Racemat 



9.3 ml tert-Butyl-diethylphosphonoacetat werden in 80 ml Dimethylformamid gelost und 
bei 0°C portionsweise mit 1.38 g Natriumhydrid (60%ig in Paraffinol) versetzt. Die 
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Suspension wird 15 Minuten bei 0°C geruhrt und dann mit 4.02 ml Ethyliodid versetzt. 
Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 250 ml Ethylacetat 
zugegeben und das Reaktionsgemisch dreimal mit je 150 ml Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeehgt. 
5 Der ROckstand wird an Kieselgel mit dem Laufmitteln-Heptan:Ethylacetat = 5:1 
gereinigt. Man erhalt 6.43 g 2-(Diethoxy-phosphoryl)-butyrsaure-tert-butylester als Ol. 
C13H2705P (294.33),1H-NMR (CDCI3, 5= ppm):4.15 (q,4H), 2.73 (ddd, 1H), 2.0- 
1 .8 (m, 2H), 1 .49, (s,9H), 1 .35 (q, 6H), 1 .00 (t, 3H); 

10 cis-3-Allyl-cyclohexanol 




cis/Racemat cis/Racemat 
87 ml einer 1 molaren Losung von Lithiumdiisobutylaluminiumhydrid in h-Hexan 
werden in 100 ml Diethylether gelost und bei 0 9 C mit 7 ml Isopropanol versetzt. Nach 

15 beendeter Gasentwicklung werden 12.4 g 3-AIIylcylohexanon, gelost in 50 ml 
Diethylether, zugegeben. Man ruhrt 48 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das 
Reaktionsgemisch wird durch Zugabe 1M Salzsaure abgeloscht, die wafirige Phase 
mit Natriumchlorid gesattigt und fOnfmal mit je 200 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit 2N Natriumhydroxid-Lauge gewaschen, 

20 Qber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieliend das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt. Der ROckstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 
15:1 => 5:1 gereinigt. Man erhalt 6.8 g cis-3-Allyl-cyclohexanoI als Ol. C9H160 
(140.23), MS(ESI): 141 (M+H + ), R f (n-Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.22. 

25 (cis-3-Ailyl-cyclohexyloxy)-tert-butyl-«diphenyl-silane 
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cis/Racemat cis/Racemat 
6.8 g cis-3-Allyl-cydohexanol werden mit 15 ml tert-Butyldiphenylsilylchlorid, 5g 
Imidazol und 200 mg Dimethylaminopyridin in 100 ml Dimethylformamid gelost und 12 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Es werden 400 ml Methyl-tert-buthylether zum 
5 Reaktionsgemisch gegeben und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschliefiend das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Man erhalt 20.5 g (cis-3-Allyl-cyclohexyloxy)-tert-butyl-diphenyl- 
silane ais Ol. C25H340si (378.64), MS(ESI): 379 (M+H + ), R f (n-Heptan:Ethylacetat == 
.2:1) = 0.93. 

.0 

[cis~3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-acetaldehyde 




cis/Racemat cis/Racemat 
5.5 g (cis-3-Allyl-cyclohexyloxy)-tert-butyl-diphenyl-silane werden in 100 ml 

15 Diethylether gelost und mit 9.4 g Natriumperiodat, gelost in 100 ml Wasser, versetzt. 
Man gibt bei 0°C 15 ml einer Osmiumtetroxid-Losung (2.5 Gewichts% in tert-Butanol) 
hinzu und ruhrt kraftig bei Raumtemperatur nach. Nach 5 Stunden werden weiter 5g 
Natriumperiodat zugegeben und nochmals 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 300 ml Methyl-tert-buthylether 

20 verdunnt und mit gesattigter Natriumthiosulfat-Losung gewaschen. Die organische 
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Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieliend das LSsungsmittel im 
Vakuum entfernt. Man erhalt 6 g [cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]- 
acetaldehyde als gelbbraunes Ol. C24H3202Si (380.61), MS(ESI): 381 (M+H + ), R,(n- 
Heptan:Ethylacetat = 5:1 ) = 0.44. 

5 

4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-2-ethyl-but-2-ensaure tert- 
butylester 




cis/Racemat - cis/Racemat 

10 6.43 g 2-(Diethoxy-phosphoryl)-butyrsaure4ert-butylester werden in 90 ml 
Tetrahydrofuran gelost und bei -20°C mit 7.32 ml einer 2.7 M Losung von. n- 
Butyllithium in n-Hexan versetzt. Nach 1 Stunde Ruhren bei -20°C wird 4.36 g [cis-3- 
(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-acetaldehyd, gelost in 40 ml 
Tetrahydrofuran, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird langsam auf 

15 Raumtemperatur erwarmt. Dann werden 50 ml Wasser zugegeben und dreimal mit je 
200 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieflend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 30:1 
gereinigt. Man erhalt 3.11 g 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-2-ethyl- 

20 but-2-ensaure-tert-butylester als Ol. C32H4603Si (506.81), R f (n-Heptan:Ethylacetat = 
5:1) = 0.73. 

2«Ethyl-4-(cis-3-hydroxy-cyclohexyl)-but-2-ensaure tert-butylester 
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cis/Racemat cis/Racemat 



1. 3.11 g 4-[cis-3-(tert-ButyI-diph^ 

butylester werden in 20 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 15.7 ml einer 1M Losung 
yon Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran versetzt. Es wird 2 Stunden bei 
5 60°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und an Kieselgel mit 
dem Laufmitte! n-Heptan:Ethylacetat = 30:1 => Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 1.65 g 
2-EthyW-(cis-3-hydroxy-cycIohexyl)-but-2-ensaure-tert-butylester als Ol. C16H2803 
(268.40), R f (n-Heptan:EthyIacetat = 5:1) = 0,07. 

10 2-Ethyl-4-(cis-3-hydroxy-cyclohexyl)-butyrsaure tert-butylester 




cis/Racemat cis/Diastereomerengemisch - 

1.65 g 2-Ethyl-4-(cis-3-hydroxy-cyclohexyI)-but-2-ensaure-tert-butylester werden in 50 
ml Methanol gelost und mit 100 mg Perlmans Katalysator versetzt. Man ruhrt 24 
15 Stunden unter einer Wasserstoffatmosphare nach. Der Katalysator wird uber Celite 
abfiltriert und anschlieBend das Filtrat im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.49 2-Ethyl- 
4-(cis-3-hydroxy-cyclohexyl)-butyrsaure tert-butylester als farbloses Ol. C16H30O3 
(270.40), R f (n-Heptan:Ethylacetat = 5:1) = 0.10. 

20 4-(Cis-3-Ailyloxy-cyclohexyl)-2-ethyl-butyrsaure-tert-butyl ester 
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cis/Diastereomerengemisch . cis/Diastereomerengemischi 
1.19 g 2-Ethyl-4-(cis-3-hydroxy-cyclphexyl)-butyrsaure tert-butylester werden in 50 ml 
Dimethylformamid gelost und mit 210 mg g Natriumhydrid (60%ig in Paraffinol) 
versetzt. Die Suspension wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit 

5 1 .6 ml Allyibromid versetzt. Nach einer Stunde werden weitere 320 mg Natriumhydrid 
zugesetzt. Nach 12 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur werden 320 mg 
Natriumhydrid, gefolgt von 1.6 ml Allyibromid nachdosiert. Es werden weitere 12 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 200 ml Methyl-tert-butylether 
wird das Gemisch dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, die organische Phase 

10 wird abgetrennt und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L6sungsmittel wird im 
Vakuum entfernt, Der Riickstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n- 
Heptan:Ethylacetat = 60:1 => 30:1 gereinigt. Man erhalt 770 mg 4-(cis-3-Allyloxy- 
cyclohexyl)-2-ethyl-butyrsaure-tert-butylester ate Ol. C1 9H3403 (31 0,48), R f (n- 
Heptan:Ethylacetat = 5:1) = 0.48. . 

15 

2-Ethyl-4-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)-cyclohexyl]-butyrsaure- tert-butylester 




cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch 
770 mg 4-(cis-3-Allyloxy-cyclohexyl)-2-ethyl-butyrsaure-tert-butylester werden in 50 ml 
Diethylether gelost und mit 1 .59 g Natriumperiodat, gejost in 50 ml Wasser versetzt. 
20 Man gibt bei 0°C 2.56 ml einer Osmiumtetroxid-Losung (2.5 Gewichts% in tert-Butanol) 
hinzu und rtlhrt kraftig bei Raumtemperatur nach. Nach 9 Stunden werden weitere 
12.8 ml der Osmiumtetroxid-Losung zugegeben und weitere 3 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Es werden 200 ml Methyl-tert-butylether zugegeben und mit 
einer gesattigten Natriumthiosulfat-Losung gewaschen. Die organische Phase wird 
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iiber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieliend das LSsungsmittel im Vakuum 
entfernt. Man erhalt710 mg 2-Ethyl-4-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)-cyclohexyl]-butyrsaure- 
tert-butylester als gelbbraunes Ol. C18H3204 (312.45), R f (n-Heptan:Ethylacetat = 5:1) 
= 0.15. 

5 

4-(cis-3-{2-[3-Cyclohexyl-1-(4-methyl-behzy!)-ureido]-ethoxy}-cyclohexyI)-2-ethyl- 
butyrsaure-tert-butylester 




10 380 mg des Aldehyds 2-Ethyl-4-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)-cyclohexyl]- butyrsaure- tert- 
butylester werden mit 0.14 ml 4-Methyibenzylamin in 5 ml Methanol gelost. Man gibt 
400 mg ausgeheiztes Molekularsieb 4 Angstrom hinzu und riihrt zwei Stunden bei 
Raumtemperatur. Anschlieftend gibt man 55 mg Natriumborhydrid zum 
Reaktionsgemisch. Nach 30 Minuten wird das Gemisch iiber Celite vom Molekularsieb 

15 abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 8 ml 
Dimethylformamid gelbst und mit 0.11 ml Cyclohexylisocyanat versetzt. Nach 12 
Stunden wird das Dimethylformamid im Vakuum entfernt und der Ruckstand an 
Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 9:1 => 7:1 gereinigt. Man erhalt 
160 mg des Harnstoffs 4-(cis-3-{2-[3-Cyclohexyl-1-(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}- 

20 cyclohexyl)-2-ethyl-butyrsaure-tert-butylester als Ol. C33H54N204 (542.81), MS(ESI): 
543 (M + H + ), 

4-(cis-3-{2-[3-Cyclohexyl-1-(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}-cyclohexyl)-2-ethyl- 
butyrsaure 
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cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch • 

1 60 mg 4-(cis-3-{2-[3-Cyc!ohexyl-1-(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}-cyclohexyi)-2- 
ethyl-butyrsaure-tert-butylester werden in 1 6 ml Dichlormethan gelbst und mit 4 ml 
Trifluoressigsaure versetzt. Man riihrt 1 2 Stunden bei Raumtemperatur nach. Dann 
5 werden 50 ml Toluol zugegeben und die Lbsungsmittel im Vakuum entfernt. Der 
Ruckstand wird mittels RP-HPLC gereinigt. Nach Gefriertrocknung erhalt man 123 mg 
4-(cis-3-{2-[3-Cyclohexyl-1-(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}-cyclohexyl)-2-ethyl- 
butyrsaure als farbloses Ol. C29H46N204 (486.70), MS(ESI): 487 (M + H + ). 

10 

Beispiel 2 

Analog zu Beispiel 1 wurde aus 2-Ethyl-4-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)-cyclohexyl]-butyrsaure- 
tert-butylester, Heptylamin und Butylisocyanat 4-{cis-3-[2-(3-Butyl-1-heptyI-ureido)- 
ethoxy]-cyclohexyl}-2-ethyl-butyrsaure erhalten. 




15 cis/Diastereomerengemisch 

C26H50N2O4 (454.70), MS(ESI): 455 (M + H + ). 
Beispiel 3 

Analog zu Beispiel 1 wurde aus 2-Ethyl-4-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)-cyclohexyl]-butyrsaure- 
20 tert-butylester, Heptylamin und Cyclohexylisocyanat4-{cis-3-[2-(3-Cyclohexyl-1-heptyl- 
ureido)-ethoxy]-cyclohexyl}-2-ethyl-butyrsaure erhalten. 
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cis/Diastereomerengemisch 

C28H52N204 (480.74), MS(ESI): 481 (M + H + ). 
Beispiel 4 

5 Analog zu Beispiel 1 wurde aus 2-Ethyl-4-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)-cyclohexyl]-butyrsaure- 
tert-butylester, p-Methylbenzylamin und ButyIisocyanat4-(cis-3-{2-[3-Butyl-1-(4- 
methyl-benzyl)-ureido]-ethpxy}-cyclohexyl)-2-ethyl- butyrsaure erhalten. 




cis/Diastereomerengemisch 

C27H44N204 (460.66), MS(ESI): 461 (M + H + ). 
10. ' 
Beispiel 5 

Analog zu Beispiel 1 wurde aus tert-Butyl-diethylphosphOnoacetat, Isopropyliodid, [cis- 
3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-acetaldehyd, Heptylamin und 
Butylisocyanat2-(2-{cis-3-[2-(3-Butyl-1-heptyl-ureido)-ethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-3- 
15 methyl- butyrsaure erhalten. 




cis/Diastereomerengemisch 
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C27H52N204 (468.73), MS(ESI): 469 (M + H*). 
Beispiel 6 

5 Analog zu Beispiel 1 wurde aus tert-Butyl-diethylphosphonoacetat, Isopropyliodid, [cis- 
3r(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-acetaldehyd , Heptylamin und 
Cyclohexylisocyanat 2-(2-{cis-3-[2-(3-Cyclohexyl-1-heptyl-ureido)-ethoxy]-cyclohexyl}- 
ethyl)-3-methyl-butyrsaure erhalten 




cis/Diastereomerengemisch 

10 C29H54N204 (494.76), MS(ESI): 495 (M + H + ). 



Beispiel 7 

Analog zu Beispiel 1 wurde aus tert-Butyl-diethylphosphonoacetat, Isopropyliodid, [cis- 
15 3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-acetaldehyd, p-Methylbenzylamin und 
Butylisocyanat 2-[2-(cis-3-{2-[3-Butyl-1 -(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}-cyclohexyl)- 
ethyl]-3-methyl-butyrsaure erhalten. 




cis/Diastereomerengemisch 
20 C28H46N204 (474.69), MS(ESI): 475 (M + H + ). 
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Beispiel 8 

Analog zu Beispiel 1 wurde aus tert-Butyl-diethyrphosphonoacetat, Isopropyliodid, [cis- 
3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-acetaldehyd, p-Methylbenzyiamin und 
5 Cyclohexylisocyanat 2-[2-(cis-3-{2-[3-Cyclohexyl-1 -(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}- 
cyclohexyl)-ethyl]-3~methyl- butyrsaure erhalten. 




C30H48N2O4 (500.73), MS(ESI): 501 (M + H + ). 

10 

Beispiel 9 

4-[cis-3-(tert-ButyMiphenyl-silan^ 




cis/Racemat cis/Diastereomerengemisch 



15 3.4 g [cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-acetaldehyd werden in 100 ml 
Dichlormethan gelost und mit 5g (Triphenylphosphoranylidene)-essigsaure-tert.- 
butylester versetzt. Es wird 1 Stunde unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Das 
Gemisch wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieliend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 

20 Der Ruckstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat= 20:1 
gereinigt. Man erhalt 2.4 g 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-siIanyloxy)-cyclohexyl]-but-2- 
ensaure- tert-butylester als 01. C30H42O3Si (478.75), MS(ESI): 479 (M+H + ), R f (n- 
Heptan:Ethylacetat = 5:1) = 0.56.. 
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4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-bu'tansaure-tert-butylester 




cis/Diastereomerengemisch cis/Racemat 

2,4 g 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-but-2-ensaure- tert-butylester 
5 werden in 35 ml Methanol gelost und mit 200 mg Pd (10% auf Aktivkohle) versetzt. Es 
wird unter einer Wasserstqffatmosphare 7 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der 
Katalysator wird uber Celite abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Man erhalt 
2.3 g 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-butansaure- tert-butylester als 
Ol. C30H44O3Si (480.75), MS(ESI): 481 (M+H + ). 

10 

4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-2,2-dimethyl-butyrsaure-tert- 
butylester 




15 

• 2 g 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-butansaure- tert-butylester 
werden in 20 ml Tetrahydrofuran gelost und bei -78°C mit 3.1 ml einer 2M L6sung von 
Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran versetzt. Man riihrt 2 Stunden bei -78°C 
nach, dann wird das Reaktionsgemisch auf -30 °C erwarmt und mit 16 ml Methyliodid 
20 versetzt. Innerhalb von 12 Stunden lasst man auf Raumtemperatur erwarmen. Danach 
wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 150 ml Methyl-tert-buthylether verdOnnt 
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und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieftend das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt Der Ruckstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 
10:1 gereinigt. Man erhalt 2.1 g des Monomethylierten Produktes. Dieses Produkt wird 

5 in 20 ml Tetrahydrofuran gelost und bei -78°C mit 6 ml einer 2M Losung von 
Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran versetzt. Man ruhrt 2 Stunden bei -78°C 
nach, dann wird das Reaktionsgemisch auf 0 °C erwarmt und nach 10 Minuten bei 0°C 
mit 2.5 ml Methyliodid versetzt. Innerhalb von 12 Stunden lasst man auf 
Raumtemperatur erwarmen. Danach wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 

10 150 ml Methyl-tert-buthylether verdOnnt und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
anschliefiend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 10:1 gereinigt. Man erhalt 1.8 g 4-[cis-3- 
(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-2,2-dimethyl-butyrsaure-tert- butylester als 

15 01. C32H4803Si (508.82), R f (n-Heptan:Ethylacetat = 5:1) = 0.49. 

4-(cis-3-Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-butyrs§ure-tert-butylester 





, 0 ~ ^ ^ ^Bu TBAF ^/^A^^C0 2 tBu 




cis/Racemat cis/Racemat 



20 



2g4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-2 I 2-dimethyl-butyrsaure-tert- 
butylester werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 8 ml einer 1 M Losung von 
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran versetzt. Man ruhrt 2 Stunden bei 60°C 
nach. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und an Kieselgel mit dem 
25 Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 20:1 => 1:1 gereinigt. Man erhalt 730 mg 4-(cis-3- 
Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-butyrsaure-tert-butylesterals Ol. C16H30O3 
(270.42), R f (n-Heptan:Ethylacetat = 5:1) = 0.22. 
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Analog zu Beispiel 1 wurde aus 4-(cis-3-Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-butyrsaure- 
tert-butyiester, p-Heptylamin und Butylisocyanat 4-{cis-3-[2-(3-Butyl-1-heptyI-ureido)- 
ethoxy]-cyclohexyl}-2,2-dimethyl- butyrsaure erhalten. 

5 




cis/Racemat 

C26H50N2O4 (454.70), MS(ESI): 455 (M + H + ). 
10 Beispiel 10 

Analog zu Beispiel 9 wurde aus 4-(cis-3-Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-butyrsaure- 
tert-butylester, p-Methylbenzylamin und Butylisocyanat 4-(cis-3-{2-[3-Butyl-1-(4- 
% methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}-cyclohexyl)-2,2-dimethyl- butyrsaure erhalten. 




15 cis/Racemat 

C27H44N204 (460.66), MS(ESI): 461 (M + H + ). 



20 Beispiel 11 

Analog zu Beispiel 9 wurde aus 4-(cis-3-Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-butyrsaure- 
tert-butylester, p-Heptylamin und Cyclohexylisocyanat4-{cis-3-[2-(3-Cyclohexyl-1- 
heptyl-ureido)-ethoxy]-cyclohexyl}-2,2-dimethyl-butyrsaure erhalten. 
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cis/Racemat 

C28H52N204 (480.74), MS(ESI): 481 (M + H + ). 
Beispiel 12 

5 Analog zu Beispiel 9 wurde aus 4-(cis-3-Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-butyrsaure- 
tert-butylester, p-Methylbenzylamin und Cyclohexylisocyanat 4-(cis-3-{2-[3-Cyclohexyl- 
1 -(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}-cyclohexyl)-2 > 2-dimethyl- butyrsaure erhalten. 




cis/Racemat 

10 C29H46N204 (486.70), MS(ESI): 487 (M + H + ). 



Beispiel 13 

cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexancarbonsauremethylester 



f |\=0 1-NaOMe 

y - TBDPSO 




2. TBDPSCI o 



j 5 cis/Racemat cis/Racemat 

22 g 6-Oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-one werden in 200 ml Methanol gelost und mit 
10%iger Natriummethanolatlosung versetzt bis ein pH von 10 erreicht ist. Man ruhrt 30 
Minuten bei Raumtemperatur nach, dann wird durch Zugabe von verdunnter 
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Essigsaure neutralisiert und das Gemisch im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird 
in Ethylacetat gelost, uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlie&end im Vakuum 
eingeengt Man erhalt 21 g des Methylesters als farbioses Ol. Dieser wird in 200 ml 
Dimethylformamid gelost und mit 43 g tert-Butyldiphenylsilylchlorid, 13 g Imidazol und 

5 1 g Dimethylaminopyridin versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der ROckstand in Methy-tert.-butylether 
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieliend das Losungsmittel entfernt Man erhalt 
56.8 g cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexanecarbonsauremethylester als 

10 gelbes Ol. C24H3203Si (396.61), MS(ESI): 397 (M+H + ). 



cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)^ 
butyrsau re-tert-butylester 

15 




1. NaOH • 

TBDPSO^ ^C0 2 Me " TBDPSO 

2. L-ValinOtBu 
. TOTU 




cis/Racemat cis/Diastereomerengemisch 

36.8 g cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexanecarbonsaure werden in 150 ml 
i-Propanol gelost und mit 8 g Natriumhydroxid, gelost in 50 ml Wasser, versetzt. Es 

20 wird 1 Stunde auf 60°C erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und durch 
Zugabe von 2N Salzsaure neutralisiert. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum 
eingeengt und dreimal mit je 200 ml Etyhlacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden Qber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieliend das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 34 g derfreien Saure als farbioses Ol 

25 (Rf(Ethylacetat) = 0.63). Diese wird in 250 ml Dimethylformamid gelost und mit 18,6 g 
L-Valin-tert.-butylesterhydrochlorid versetzt. Bei 0°C werden 29,1 g O- 
[Cyan(ethoxycarbonyl)methylenamino]-1 ,1 ,3,3,-tetramethyluronium-tetrafluoroborat 
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zugegeben. Nach 10 Minuten wird das Eisbad entfernt und 23.9 g Hydroxybenzotriazol 
und 61,8 ml Hunigsbase zugegeben. Man rtjhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur nach. 

. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der resultierende Ruckstand in 
Ethylacetat gelost und dreimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losurig 

5 gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
anschliefiend das Losungsmittel entfernt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit dem 
Eluens n-Heptan: Ethylacetat = 2:1 gereinigt. Man erhalt 43,0 g 2-{[cis-3-(tert-Butyl- 
diphenyl-siIanyloxy)-cycIohexanecarbonyl]-amino}-(3S)-methyl-butyrsaure-tert- 
butylester als gelbes Ol. C32H47N04Si (537,82), MS(ESI): 538. 

o ... 

2-[(cis-3-Hydroxy-cyclohexancarbonyl)-amino]-(3S)-methyl-butyrsaure- te.rt-butylester 




cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch 

15 

43,0 g 2-{[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexancarbonyl]-amino}-(3S)- 
methyl-butyrsaure-tert-butylester werden in 80 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 80 ml 
einer 1M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran, versetzt. Man 
riihrt 3h bei 60°C nach, dann wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an 

20 Kieselgel mit dem Eluens n-Heptan: Ethylacetat = 5:1 => 1:1 gereinigt. Man erhalt 18 g 
eines weilien Feststoffs. Da dieser noch leicht verunreinigt ist werden 8g nochmals 
einer Kieselgelreinigung unterzogen. Man erhalt 6,8 g 2-[(cis-3-Hydroxy- 
cyclohexancarbonyl)-amino]-(3S)-methyl-butyrsaure- tert-butylester als weilien 
Feststoff. C16H29N04 (299,41 ), MS(ESI): 300 (M+H + ). 

25 2-[(cis-3-Hydroxy-cyclohexancarbonyl)-amino]-(3S)-methyl-butyrsaure- tert-butylester 
kann durch chirale HPLC getrennt werden. Man erhalt 2-[((1R,3S)-3-Hydroxy- 
cyclohexancarbonyl)-amino]-(3S)-methyl-butyrsaure- tert-butylester (Rt = 4,9 min) und 
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2-[((1S,3R)-3-Hydroxy-cyclohexancarbonyl)-amino]-(3S)-m tert- 
butylester (Rt = 5,7 min) als farblose Lyophilisate. (Chiralpak AD/34 250x4,6; Eluens n- 
Heptan:Ethanoi:Methanol = 20:1:1+0,1% Trifluoressigsaure). 

5 

24(cis-3-Allyloxy^ydohexancarbonyl)-^^ 




. cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch 

2.8 g 2-[(cis-3-Hydroxy-cycloh^^ 

10 butylester werden in 20 ml Dimethylformamid gelost und mit 450 mg Natriumhydrid 
(60%ige Suspension in Mineralol) versetzt. Nach 10 Minuten werden 3.4 ml 
Allylbromid zugetropft. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur werden nochmals 
700 mg Natriumhydrid zugefugt. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur werden 
3.4 ml Allylbromid nachdosiert. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, dann 

15 werden 200 ml Methyl-tert-butylether zum Reaktionsgemisch zugefugt und das 
Gemisch dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der RQckstand an Kieselgel 
mit dem Eluens n-Heptan: Ethylacetat = 40:1 => 10:1 gereinigt. Man erhalt 900 mg 2- 
[(cis-3-Allyloxy-cyclohexancarbonyI)-amino]-(3S)-methyl-butyrsaure-tert-butylest^ ais 

20 farbloses Ol. C19H33N04 (339.48), MS(ESI): 340 (M+H + ), Rf(n-Heptan: Ethylacetat = 
1:1) = 0.58. 



(3S)-Methyl-2^[cis--3-(2-oxo-ethoxy)-cyclohexancarbonyI]-amino}-butyrsaure-tert- 
25 butylester 




cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch 

900 mg 2-[(cis-3-Aliyloxy-cyclohexancarbonyl)-amino]-(3S)-methyl-butyrsaure-tert- 
butylester werden in 20 ml Diethylether gelost und mit 1 .7 g Natriumperiodat, gelost in 
20 ml Wasser, versetzt. Bei 0°C werden 1 .6 ml einer Losung von Osmiumtetroxid (2.5 
. 5 Gewichts%) in tert-Butanol zugefugt. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei 
Raumtemperatur stark geriihrt. Dann wird bei 0°C 50 ml gesattigte 
Natriumthiosulfatlosung zugefugt. Die organische Phase wird abgetrennt. Die wassrige 
Phase wird dreimal mit je 50 ml Methyl-tert-butyl ether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend das 
10 Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man erhalt 1 .0 g (3S)-Methyl-2-{[cis-3-(2-oxo- 
ethoxy)-cyclohexancarbqnyl]-amino}-butyrsaure-tert-butylester als farbloses Ol, das 
ohne Reinigung weiter umgesefzt wird. C1 8H31 N05 (341 .45), Rf(n-Heptan:Ethylacetat 
= 1:1) = 0.19. 

15 

2-[(cis-3-{2-[3-Ethyl-1-(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}-cyclohexancarbonyl)-amino]- 
(3S)-methyl-butyrsaure-tert-butylester 




cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch 



20 

330 mg (3S)-Methyl-2-{[cis-3-(2-oxo-ethoxy)-cyclohexancarbonyl]-amino}-butyrsaure- 
tert-butylester werden in 3 ml Methanol gelost und mit 0.12 ml 4-Methyl-benzylamin, 
gelbst in 5 ml Methanol, versetzt. Es werden 300 mg ausgeheiztes Molekularsieb (4 
Angstrom) zugefOgt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Dann werden 50 mg 
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Natriumborhydrid zugegeben und weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Das Molekularsieb wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der' . 
resultierende RQckstand wird in 20 ml Dimethylformamid gel5st und mit 80 ul versetzt. 
Man ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das Dimethylformamid wird im 
5 Vakuum entfernt und der Ruckstand an Kieselgel mit dem Eluens n-Heptan: 
Ethylacetat = 9:1 => 2:1 gereinigt. Man erhalt 320 mg 2-[cis-3-{2-[3-Ethyl-1-(4-methyl-. 
benzyl)-ureido]-ethoxy}-cyclohexancarbonyl)-amino]-(3S)- methyl-butyrsaure-tert- 
butylester als hellgelbes Ol. C29H47N305 (517.72), MS(ESI): 518. 

10 

2-[(cis-3^2-[3-Ethyl-1-(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}-cyc|ohexancarbonyl)-amino]- 
(3S)-methyl-butyrsaure 




cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch 
15 320 mg 2-[(cis-3-{2-[3-Ethyl-1-(4-methyl-benzyl)-ureido]-ethoxy}-Gyclohexancarbonyl>- 
amino]-(3S)- methyl-buty rsaure-tert-butyl ester werd en in 20 ml Dichlormethan gelost 
und mit 10 ml Trifluoressigsaure versetzt. Man ruhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur 
nach. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Ruckstand mittels RP- 
HPLC gereinigt. Man erhalt 1 15 mg 2-[(cis-3-{2-[3-Ethyl-1-(4-methyl-benzyl)-ureido]- 
20 ethoxy}-cyclohexancarbonyl)-amino]-(3S)-methyl-butyrsaure als weilies Lyophilisat. 
C25H39N305 (461.61), MS(ESI): 462. 



Beispiel 14 

25 Analog zu Beispiel 1 3 wurde aus (3S)-Methyl-2-{[cis-3-(2-oxo-ethoxy)- 
cyclohexancarbonyl]-amino}-butyrsaure-tert-butylester, n-Heptylamin und 
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Phenylisocyanat 2-({ciSr3-[2-(1-Heptyl-3-phenyl-ureido)-ethoxy]-cyclohexan 
amino)-(3S)-methyl-butyrsaure erhalten. 




o o 



cis/Diastereomerengemisch 
C28H45N305 (503.69), MS(ESI): 504. 

5 

Beispiel 15 

Analog zu Beispiel 13 wurde aus (3S)-Methyl-2-{[cis-3-(2-oxo-ethoxy)- 
cyclohexancarbonyq-amino^butyrsaure-tert-butylester, 2,2-Dimethyl-propyIamine und 
10 Phenylisocyanat 2-[(cis-3-{2-[1-(2,2-Dimethyl-propyl)-3-phenyl-ureido]-ethoxy}- 
cyclohexancarbonyl)-amino]-(3S)- methyl-butyrsaure erhalten. 




cis/Diastereomerengemisch 
C26H41N305 (475.63), MS(ESI): 476. 
15 
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Patentanspruche: 

1 . Verbindungen der Formel I 



R2 R3 
I I 

R1 Y x 

O 

5 



. worin bedeuten 

Ring A (C 3 -C 8 )-CycIoalkandiyl, (C 3 -C 8 )-CYcloalkendiyl, wobei in den Cycloalkan- 
10 oder Cycloalkendiylringen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch 

Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen; 

R1 , R2 unabhangig voneinander H, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C8)-Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )- 
. Aryl; 

15 

R3 (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder (CrC 12 )-Alkyl, die gegebenenfalls durch (C 6 -Ci 0 )- 

Aryl, (C5-C6)-Heteroaryl oder (C3-C 6 )-Cycloalkyl substituiert sind, wobei 
Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl wiederum substituiert sein konnen durch 
(C r C 6 )-Alkyl, (d-CeJ-Alkoxy, CI, Br, J, CO-(CrC 6 )-Alkyl, CO-0(C r C 6 )- 
20 Alkyl, CO-NH(C r C 6 )-AlkyloderCO-N((CrC6)-Alkyl)2; 

X (CrC6)-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein oder mehrere 

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kbnnen; 

25 Yi CO, Bindung; 



NH, (Ci-Ci 2 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein oder mehrere 
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein konnen; 
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R4 (CrC 8 )-Alkyl; 
R5 . H, (C r C 6 )-Alkyl; 

5 

R6 H; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

10 . 

2. Verbindungen der Formel I gemaft Anspruch 1 , worin bedeuteh 

Ring A (C 3 -C 8 )-CycloaIkan-1 ,3-diyl; 

15 R1, R2 unabhangig voneinander H, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )- 
Aryl; 

R3 (CrdaJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, wobei 

Phenyl wiederum substituiert sein kann durch (Q r C 6 )-Alkyl; 

20 

X (Ci-C 6 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgaippe ein Kohlenstoffatom durch 

ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann; 

CO, Bindung; 

25 

Y 2 NH, (CrC 6 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein Kohlenstoffatom 

durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann; 

R4 (Ci-C 8 )-Alkyl; 

30 

R5 H, (C r C 6 )-Alkyl; 



WO 2004/076401 PCT/EP2004/001587 

62 

R6 H. 



3! Verbindungen der Formel I gemafi den Anspruchen 1 oder 2, worin bedeuten v 

5 

Ring A Cyclohexan-1 ,3-diyl; 

R1 , R2 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-AlkyI, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Phenyl; 

10 R3 (d-Ci 2 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, wobei 

Phenyl wiederum substituiert sein kann durch Methyl; 

X (Ci-C 6 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe das dem Ring A 

benachbarte Kohlenstoffatom durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann; 

15 

Yi CO, Bindung; . 

Y2 NH, (C r C 6 )-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein Kohlenstoffatom 

durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann; 

20 

R4 (Ci-C 6 )-Alkyl; 
R5 H, (Ci-C 4 )-Alkyl; 

25 R6 H. 



. 4. Verbindungen der Formel I gemali den Anspruchen 1 bis 3, worin bedeuten 
30 Ring A Cyclohexan-1 ,3-diyl; 
R1 H; 
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R2 (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -e 8 )-Cycloalkyl, Phenyl; 

R3 (Ci-C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, wobei 

5 Phenyl wiederum substituiert sein kann durch Methyl; 

X ((CH 2 ) 2 )0; 

Yi CO, Bindung; 

10 

Y 2 NH, (C r C 4 )-Alkandiyl; 

R4 (C r C 6 )-Alkyl; 

15 R5 H, (C r C 4 )-AIkyl; 

R6 . H. 

20 5. Verbindungen der Formel I gemali den Anspruchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet dass die Verknupfung X-Ring A-Yi cis konfiguriert ist. 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder rnehrere der Verbindungen der Formel I 
gemali einem oder mehreren der AnsprGche 1 bis 5. 

25 

7. Arzneimittel enthaltend eine oder rnehrere der Verbindungen der Formel I 



gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 und einen oder rnehrere 
Wirkstoffe, die gunstige Wirkungen auf Stoffwechselstorungen oder damit assozierte 
Erkrankungen haben. 

30 
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8. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Formel I ' 
gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 und einen oder mehrere 
Antidiabetika. 

5 9. , Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Formel I 
gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 und einen oder mehrere 
Lipidmodulatoren. . 

10. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemali einem oder mehreren der 
10 Anspruche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder Prevention von Storungen des 

Fettsaurestoffwechsels und Glucoseverwertungsstorungen. 

11. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder Prevention von Storungen, bei denen 

15 Insulin Resistenz eine Rolle spielt. 

12. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder Prevention von Diabetes mellitus und der 

. damit verbundenen Folgeerkrankungen. 

20 

1 3. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder Prevention von Dyslipidamien und deren 
Folgen. 

25 14. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder Prevention von Zustanden, die mit dem 
Metabolischen Syndrom assoziert sind. 

1 5. Verwendung der Verbindungen gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 
30 bis 5 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Behandlung 
und/oder Prevention von Storungen des Fettsaurestoffwechsels und 
Glucoseverwertungsstorungen. 
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1 6. Verwendung der Verbinduhgen gemati einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 5 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Behandlung 
und/oder Prevention von Storungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolie spielt. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der 
Verbindungen gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager 
vermischt wird und diese Mischung in eine fur die Verabreichung geeignete Form 
gebracht wird. 
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IPK 7 C07C A61K A61P 



Rurl»<'rr»>K*riif abor nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



W.ihr.tH * t »i«-rtt.iiiirftHi«;n Recherche konsuUlerte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtL verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal . BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaiegunc Iwi«k hi»un< j iM Vtfroffentlichung, soweil erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 02/064130 A (PFIZER PROD INC ; HAYWARD 
CHERYL MYERS (US); PERRY DAVID AUSTEN 
(US)) 22. August 2002 (2002-08-22) 
das ganze Dokument 

US 6 028 109 A (WILLSON TIMOTHY MARK) 
22. Februar 2000 (2000-02-22) 
das ganze Dokument 



1-17 



1-17 



[ I Weltere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu |v I Slehe Anhang Patentfamllle 

I I entnehmen L- — I 



0 Besondere Kalegorien von angegebenen Veroffentlichungen 
•A' VerOffenllichung, die den allgemelnen Stand derTechnikdeflnlert, 
aber nlcht ats besonders bedeutsam anzusehen 1st 

*E' alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verCffenliicht worden 1st 

"L" VerOffentllchung, die geeignet ist. elnen Priorflatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lassen, oderdurch die das VerOffentlichungsdalum einer 
anderen Im Recherche nbericht genannten VeroffentBchung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefuhrt) 

"O* VerOffentllchung, die slch auf eine mundliche Offenbarung, 

elne Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

•P' VerOflenltichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorttatsdatum veroffentlicht worden 1st 



T Spatere VerOffentllchung, die nach dem Internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdaium verOffentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nlcht kollidtert, sondern nur zum Verstandnls des der 
Erftndung 2ugrundellegenden Prlnzlps oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorte angegeben 1st 

•X* VeroffentHchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann alleln aufgrund dleser Verdffentllchung nlcht ais neu oder auf 
erfinderlscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

•Y* VerofTenlllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht alsauf erfinderlscher Tatlgkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerOffentllchung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dUeser Kategorle In Verblndung gebracht wird und 
diese Verblndung fur elnen Fachmann nahellegend 1st 

•&' VerOffentllchung, die Mltglled derselben Patentfamifle Ist 



Datum des Abschlusses der Internationalen Recherche 



4. Juni 2004 



Absendedatum des Internationalen Recherchenberlchts 



24/06/2004 



Name und Postanschrift der Internationalen RecherchenbehOrde 
Europalsches Patentaml, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HV Rijswljk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl ( 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevoltmachtigter Bedlensteter 

Goetz, G 



Formblatt PCT/ISA/210 (Bbtt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Int^Btonales Aktenzelchen 

PWEP2004/001587 



lm Recherchenbericht 


Datum der 




Mitglied(er) der 


Datum der 


angefOhrtes Patentdokument 


Verfiffentllchung 




Patentfamllie 


Veroffentllchung 


WO 02064130 A 


22-08-2002 


BR 


0207227 A 


10-02-2004 






CA 


2438492 Al 


22-08-2002 






EP 


1372632 Al 


02-01-2004 






WO 


02064130 Al 


22-08-2002 






US 


2002169192 Al 


14-11-2002 



US 6028109 A 22-02-2000 AU 2506197 A 22-10-1997 

WO 9736579 Al 09-10-1997 

ZA 9702685 A 20-11-1997 



FoimblaU PCTJSW210 (Anhang PatenHamllle) (Januar 2004) 



